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programmed death- ligand 1（PD-L1）の発現率によって治療薬が選択される．日本人患者では上皮成長因
子受容体（Epidermal Growth Factor Receptor：EGFR ）遺伝子変異の割合が高く，分子標的治療薬（tyrosin 
kinase inhibitor：TKI）が奏功するため，一次治療の第一選択となっている．しかし，多くは 1～2 年以内
に薬剤耐性化を来すため，耐性メカニズムの解明や新しい治療法の確立へ向けた研究が進められている．近
年注目を集めている免疫チェックポイント阻害薬（Immune checkpoint inhibitor：ICI）も EGFR-TKI耐
性獲得後の治療薬の選択肢となるが，EGFR 遺伝子変異陽性患者に対してその治療効果は乏しいとされてい






ずヒト肺癌組織検体 21例を用い，第一・第二世代 EGFR-TKI 耐性獲得前後の TIME の変化について検討
した．その結果，EGFR-TKI使用前に CD8陽性 T 細胞の割合が高い症例では，薬剤耐性獲得後に腫瘍内
CD8陽性 T細胞が低下する事を明らかにした．これまでこのような腫瘍局所微小環境の変化が起こる機序
についての検討は一切報告がなく，私は今回の臨床検体で得られた結果の機序をさらに検討する目的で in 







胞群において C-C Motif Chemokine Ligand 5（CCL5），C-X-C Motif Chemokine Ligand 10（CXCL10），




EGFR シグナル伝達経路の一つである Phosphoinositide 3-kinase（PI3K）/Akt経路の活性化により上昇す
る myocyte enhancer factor 2C（Mef2C）の発現が EGFR-TKI 耐性獲得後に増加することを示す事が出来
た．最後に，miR-1が肺癌の細胞増殖および予後に与える影響を検討した．ヒト肺癌培養株を用いた細胞増
殖試験では，EGFR-TKI耐性獲得前の細胞株で，miR-1トランスフェクション後に有意に細胞増殖が抑制
された．また，public database であるカプランマイヤープロッターによる検討では，肺腺癌において miR-1
が有意な予後良好因子であることが明らかとなった． 
 以上の結果より，EGFR-TKI耐性獲得により PI3K/Akt 経路が活性化し，Mef2C の上昇を引き起こした
結果，miR-1が増加し，サイトカインの低下，リンパ球遊走能低下を来すことで CD8陽性 T細胞減少とい
った腫瘍内微小環境の変化が起こることが考えられた．また，EGFR-TKI耐性獲得後に miR-1が上昇して
いる症例では ICIの治療効果は乏しいものの臨床予後は良好である可能性が高く，化学療法を含めた ICI
以外の治療を積極的に進めるマーカーとなり得ると考えられたが，今回の結果を踏まえ，今後ヒト血清・ヒ
ト組織におけるmiR-1発現の変化についてより多くの症例を用いた検討の必要性が示唆された．以上より，
今回の私の研究成果は EGFR-TKI耐性獲得肺癌患者の治療選択および治療戦略の発展に，今後多大なる貢
献を果たすと考えられる． 
 
